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Rola tramadolu w leczeniu
bolu nowotworowego

Tramadol in cancer pain treatment

Streszczenie

U wiekszosci chorych z bélami nowotworowymi udaje si¢ je skutecznie usmierzy¢ dzigki leczeniu farmako-
logicznemu, stosujgc analgetyki opioidowe samodzielnie badz w potaczeniu z adjuwantami analgetyczny-
mi. W leczeniu bélu nowotworowego o umiarkowanym natezeniu zazwyczaj stosuje sie analgetyki drugie-
go stopnia drabiny analgetycznej Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), tak zwane stabe opioidy. Obok
kodeiny gtéwnym przedstawicielem tej grupy analgetykéw jest tramadol. Unikalny mechanizm dziatania,
skutecznos¢ analgetyczna oraz korzystny profil objawéw ubocznych zainspirowaty przeprowadzenie wielu
badan doswiadczalnych i klinicznych z tramadolem. Celem niniejszego opracowania jest préba podsumo-
wania doniesien dotyczacych mechanizméw dziatania, wtasnosci farmakokinetycznych leku oraz badan
klinicznych, oceniajgcych skutecznos¢ analgetyczna i objawy uboczne podczas jego stosowania. W omoéwieniu
zwrocono szczego6lng uwage na praktyczne aspekty stosowania tramadolu w leczeniu chorych z bélem
nowotworowym.

Stowa kluczowe: tramadol, b6l nowotworowy, leczenie

Abstract

In most cancer patients pain can be successfully treated with pharmacological measures using opioid analge-
sics alone or in combination with adjuvant analgesics. Usually analgesics of the second step of the WHO
analgesic ladder so called weak opioids are administered in the treatment of moderate cancer pain. Apart
from codeine tramadol is the main analgesic of this group of drugs. Unique mechanism of action, analgesic
efficacy and beneficial profile of adverse reactions inspired performing many experimental and clinical trials
with tramadol. The aim of this article is to summarise data on mechanisms of action, pharmacokinetics and
clinical trials assessing analgesic efficacy and adverse reactions of tramadol. In this paper special attention
will be paid to practical aspects of the use of tramadol in patients with cancer pain.

Key words: tramadol, cancer pain, treatment

go hamowania boélu. Tramadol zostat zsyntetyzo-

Ogolna charakterystyka tramadolu : el
wany w 1962 roku przez firme Grinenthal i jest

Tramadol, chlorowodorek (+)-trans-2-(dimetylo-
amino-metylo)-1-(3-metoksyfenylo)-cykloheksanolu,
jest syntetycznym analgetykiem z grupy aminocy-
kloheksanolu, o wtasciwosciach agonisty opioido-
wego powodujgcego aktywacje uktadu zstepujgce-

dostepny w Polsce od 1992 roku. Ocenia sig, ze do
chwili obecnej na catym swiecie ponad 50 milionéw
chorych byto leczonych tramadolem, dlatego zgro-
madzono bogate doswiadczenie w stosowaniu tego
leku.
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Tramadol wykazuje mate powinowactwo do re-
ceptorow opioidowych u, x i 6 [1], dlatego w po-
robwnaniu z innymi typowymi agonistami opio-
idowymi, takimi jak morfina i petydyna oraz cze-
sciowym agonistg — buprenorfing rzadko powo-
duje depresje oddechowg i uktadu krazenia [2] oraz
uzaleznienie fizyczne [3]. Tramadol mozna poda-
wac réznymi drogami: doustna, podskorna, dozylng,
domiesniowa, doodbytniczg i bardzo rzadko nado-
ponowa. Lek jest stosowany w réznych rodzajach
bolu: pooperacyjnym, nowotworowym, podczas
porodu, w bolu ostrym i przewlektym pochodzenia
nienowotworowego. Ponadto tramadol podaje sie
w leczeniu dreszczy u chorych po zabiegach opera-
cyjnych [4]. U chorych z bélem pooperacyjnym o umiar-
kowanym i silnym natezeniu tramadol podawany
dozylnie lub domigsniowo dziata réwnie skutecznie
jak petydyna [2, 5]. W leczeniu bdlu pooperacyjne-
go o umiarkowanym natezeniu tramadol podawa-
ny dozylnie okazat sie analgetykiem 10 razy stab-
szym od morfiny [2], a podczas stosowania droga
nadoponowa byt 30 razy stabszy od morfiny [6].
Tramadol podawany dozylnie podczas porodu nie
powodowat depresji oddechowej u noworodkéw [5].

W badaniach dotyczacych leczenia boélu prze-
wlektego réznego pochodzenia, w tym takze no-
wotworowego, wykazano dobra skutecznos¢ anal-
getyczna tramadolu. Do najczestszych objawéw
ubocznych naleza nudnosci, wymioty, pocenie, za-
wroty gtowy, sennos¢, suchos¢ w jamie ustnej i or-
tostatyczny spadek cisnienia tetniczego. Depresje

oddechowg obserwowano tylko u nielicznych cho-
rych po podaniu tramadolu droga dozylng [2]. Do-
tychczas odnotowano nieliczne przypadki uzalez-
nienia od leku, najczesciej u 0séb, ktére w przeszto-
sci byty uzaleznione od innych analgetykow opioio-
wych. W badaniach eksperymentalnych i klinicznych
obserwowano tylko niewielkg tendencje do rozwoju
tolerancji na dziafanie analgetyczne tramadolu [7].

Mechanizmy dziatania tramadolu

Wyréznia sie¢ dwa gtéwne mechanizmy dziatania
tramadolu. Pierwszy polega na zdolnosci wigzania
i aktywacji receptoréw opioidowych [1]. Powinowac-
two tramadolu do receptorow u jest okoto 10 razy
stabsze od kodeiny, 60 razy stabsze od dekstropropok-
syfenu, 1000 razy stabsze od metadonu i 6000 razy
stabsze od morfiny (tab. 1) [8]. Tramadol nie wigze sie
W znaczacym stopniu z receptorami a,-adrenergicz-
nymi, 5-HT,, NMDA (N-methyl-D-aspartate) lub ben-
zodwuazepinowymi. Jedyny aktywny metabolit tra-
madolu o-desmetyltramadol (M,) ma znacznie wiek-
sze niz tramadol powinowactwo do receptora opio-
idowego u i wykazuje dziafanie analgetyczne [9].

Tramadol jest racematem, bedgcym mieszaning
dwoch enancjomerdw: (+) tramadolu i (=) trama-
dolu. Powinowactwo do receptoréw u (+) trama-
dolu jest wieksze niz racematu i wieksze niz (-) tra-
madolu. Natomiast powinowactwo obu enancjo-
meréw do receptoréw ¢ i « jest mniejsze niz do
receptora u (tab. 2). Poréwnujgc wartosci Ki dla enan-

Tabela 1. Powinowactwo tramadolu i wybranych zwigzkéw do receptoréw opioidowych — wartosci Ki
(statych dysocjacji) wyrazone w milimolach (wedtug Raffa i wsp. [8])
Table 1. Affinity of tramadol and other substances to opioid receptors. Dissociation constans (Ki) expressed in mmol

(from Raff et al. [8])

Lek Receptor u Receptor ¢ Receptor «
Morfina 0,00034 0,092 0,66
d-propoksyfen 0,034 0,38 1,22
Kodeina 0,2 6,0
Tramadol 2,1 42,7
Imipramina 3,7 1.8

Uwaga: im nizsza wartos¢ Ki, tym wieksze powinowactwo do receptora

Tabela 2. Powinowactwo do receptoréw opioidowych enancjomeréw tramadolu i zwigzku macierzystego
— wartosci Ki (statych dysocjacji) w milimolach (wedtug Raffa i wsp. [10])
Table 2. Affinity of tramadol and its enantiomers to opioid receptors. Dissociation constans (Ki) expressed in mmol

(from Raff et al. [10])

Receptor u Receptord Receptor k
Tramadol 2,1 42,7
Enancjomer (+) 1,3 54,0
Enancjomer (-) 24,8 53,5

Uwaga: im nizsza wartos¢ Ki, tym wieksze powinowactwo do receptora
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cjomerdw i zwigzku macierzystego, mozna zauwa-
zy¢, ze w przypadku tramadolu s3 one wyzsze niz
prosta suma wartosci dla poszczegdlnych enancjo-
merdw, dlatego wysunieto koncepcje efektu syner-
gistycznego (superaddytywnego) obu enancjome-
réw tramadolu, w odniesieniu do dziatania analge-
tycznego leku. Nie dotyczy to jednak sumowania
sie objawow ubocznych [10].

Z powyzszych danych wynika, ze powinowac-
two tramadolu do receptoréw opioidowych jest zbyt
mate, aby w petni uzasadnic site dziatania analge-
tycznego leku, ktéra jest poréwnywalna z efektem
przeciwbélowym kodeiny. Dowodza tego liczne
doswiadczenia przeprowadzone zaréwno na zwie-
rzetach [11, 12], jak i wsréd ludzi [13]. Ponadto
nalokson powoduje tylko czesciowe zniesienie anal-
gezji wywotanej podaniem tramadolu.

Stad tez po dtuzszych poszukiwaniach odkryto
drugi, gtéwny mechanizm dziatania przeciwbolowe-
go tramadolu. Polega on na aktywacji ukfadu zste-
pujacego hamowania bélu (ryc. 1) [8]. W pewnym
uproszczeniu mozna przyja¢, ze sktada sie z dwéch
drog [14]. Pierwsza rozpoczyna sie w okolicy istoty
szarej okotowodociggowej w srodmodzgowiu i po-
siada synapsy w jadrze szwu, znajdujgcym sie w rdze-
niu przedtuzonym, skad wtdékna biegng do neuro-
now przekaznikowych (wstawkowych, interneuro-

Istota szara
okotowodociggowa

Srodmézgowie

Receptory
opioidowe

Miejsce Most

sinawe

Rdzen

J"?ld ro Receptory przedtuzony
wielkie L
opioidowe
szwu
Serotonina Noradrenalina
Rdzen
kregowy
Receptory Neuron przekaznikowy
opioidowe (wstawkowy)

Rycina 1. Schemat mechanizmu dziatania tramadolu
na uktad zstepujacy hamowania bolu (wedtug Raffa
i Friderichsa [14])

Figure 1. The influence of tramadol on the efferent

pain control (according to Raff and Friderichs [14])

now) rdzenia kregowego. Neurotransmiterem uwa-
Inianym przez synapsy tej drogi jest serotonina (5-HT,
5-hydroksytryptamina). Druga, gtéwna droga roz-
poczyna sie w miejscu sinawym w moscie i, podob-
nie jak poprzednia, biegnie do interneuronéw rdze-
nia kregowego. Neurotransmiterem uwalnianym na
tej drodze jest noradrenalina (NA, norepinefryna).
Istota szara okotowodociggowa, jadra szwu rdze-
nia przedfuzonego i rogi grzbietowe rdzenia krego-
wego zawierajg znaczng ilos¢ endogennych pepty-
doéw opioidowych i receptoréow opioidowych. Me-
chanizm, dzieki ktéremu analgetyki opioidowe ha-
muja percepcje bélu, obejmuje aktywacje obu drég
zstepujacych: serotoninergicznej i noradrenergicz-
nej. Uwalnianie zaréwno 5-HT, jak i NA na zakon-
czeniach neuronéw zstepujacych w rdzeniu krego-
wym powoduje hamowanie przekaznictwa impul-
s6w bdlowych w neuronach rogéw tylnych rdzenia
kregowego, bezposrednio lub za posrednictwem ak-
tywacji neuronéw wstawkowych. Nieopioidowy me-
chanizm analgezji potwierdzono w badaniach eks-
perymentalnych, w ktérych dodanie antagonistéw
serotoniny (ritanseryny) i noradrenaliny (johimbiny)
do naloksonu powodowato catkowite zniesienie
analgezji wywotanej tramadolem [15, 16]. Klinicz-
nie obserwuje sie ostabienie efektu analgetycznego
tramadolu po réwnoczesnym podaniu ondansetro-
nu, ktéry jest antagonistg receptoréw 5-HT; w rdze-
niu kregowym [17].

Na podstawie przeprowadzonych badan dotycza-
cych roli enancjomeréw w wywotywaniu analgez;ji
i objawdw ubocznych leku stwierdzono, ze (-) tra-
madol byt okoto 10 razy silniejszy niz (+) tramadol
w hamowaniu wychwytu zwrotnego NA [18], nato-
miast (+) tramadol byt okoto 4 razy silniejszy niz
(-) tramadol w hamowaniu wychwytu zwrotnego
5-HT [19]. Wydaje sie wiec, ze (-) tramadol hamuje
wychwyt NA i przez nastepowy wzrost stezenia NA
posrednio stymuluje receptory a,-adrenergiczne.
Zatem zaréwno NA, jak i 5-HT odgrywajg bezpo-
srednig role lub modulujg analgezje wywotang tra-
madolem [20]. Istnieje wiele dowoddw, ktore potwier-
dzajg dziatanie synergistyczne pomiedzy receptorami
a,-adrenergicznymi i receptorami opioidowymi. To
ostatnie dziatanie leku wigze sie gtdwnie z wptywem
(+) M, (prawoskretnego enancjomeru o-desmetylo-
tramadolu), ktory wykazuje kilkaset razy wieksze
powinowactwo do receptora opioidowego u od
zwigzku macierzystego [21]. Natomiast (-) M, po-
woduje gtéwnie zahamowanie wychwytu zwrotne-
go noradrenaliny i nie wykazuje zdolnosci wigzania
do receptora u [22]. Obserwacje te czesciowo po-
twierdzono w badaniach klinicznych, w ktérych ozna-
czano stezenie enancjomeréw tramadolu i M, [23].
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Poza tym tramadol powoduje efekt przeciwza-
palny, co obserwowano w modelu eksperymental-
nym u szczuréw [24]. Tramadol zmniejsza obrzek
i hiperalgezje wywotang przez wstrzykniecie drozdzy
do fapy szczura. Ponadto, w zapaleniu wywotanym
podang podskdrnie karagening, tramadol zmniejsza
ilos¢ wysieku i stezenie PGE,. Efekt przeciwzapalny
tramadolu mozna wykorzysta¢ w leczeniu bélu neu-
ropatycznego, kiedy dochodzi do uszkodzenia ner-
wu i zapalenia okotoaksonalnego oraz hiperalgez;ji.
Drugie dziatanie wigze sie z efektem miejscowo znie-
czulajgcym tramadolu, zaobserwowanym u chorych
z bélem wywotanym wstrzyknieciem propofolu [25].
Efekt analgetyczny tramadolu byt poréwnywalny
z analgezjg uzyskang po podaniu lignokainy i znacza-
co lepszy od iniekgji roztworu soli fizjologicznej [26].

W praktyce klinicznej preferuje sie podawanie tra-
madolu drogg doustnga, jednak u chorych, u ktérych
wystepujg nasilone nudnosci i wymioty, zaburzenia
swiadomosci (majaczenie, sennos¢, chorzy nieprzy-
tomni) oraz utrudnione potykanie, lek mozna poda-
wac drogg podskdrna. Tramadol mozna taczy¢ w je-
dnym roztworze z: metoklopramidem, butylobrom-
kiem hioscyny, haloperidolem, lewomepromazynga lub
midazolamem. Wstepne badania analityczne wymie-
nionych mieszanin potwierdzity ich stabilnos¢ przez
48 godzin [27]. Dziatanie analgetyczne tramadolu
mozna modyfikowac, podajac wymienione leki wspo-
magajace. U szczuréw potaczenie tramadolu z mida-
zolamem oraz tramadolu z haloperidolem powodo-
wato nasilenie analgezji, natomiast potgczenie tra-
madolu z lewomepromazyng i tramadolu z metoklo-
pramidem wywotato ostabienie analgezji, a pofacze-
nie tramadolu z butylobromkiem hioscyny nie zmie-
nito efektu analgetycznego [28]. Jak dotychczas nie
potwierdzono tych obserwacji u ludzi.

Warto przytoczy¢ wyniki ostatnio przeprowadzo-
nej metaanalizy obejmujacej 7 randomizowanych

Tabela 3. Farmakokinetyka (warto$ci Srednie

i odchylenia standardowe) tramadolu po podaniu
doustnym i dozylnym 100 mg leku 10 zdrowym
ochotnikom ptci meskiej (wedtug Lintza i wsp. [30])
Table 3. Pharmacokinetics (mean and SD) of tramadol
after oral and i.v. administration in 10 healthy male
volonteers (according to Lintz et al. [30])

Parametr Droga podania
Doustna Dozylna
AUC 0-24 (ng h/ml) 2488 = 774 3709 = 977
T1/2[h] 5,13 £ 0,81 5,16 = 0,81
V area/F [l] 306 = 52 203 = 40
CI/F [ml/min] 710 = 174 467 = 124

AUC (area under curve) — pole pod krzywa stezenia leku w surowicy
do czasu; T 1/2 — czas pofowiczny eliminacji; V area — objetos¢
dystrybucji; Cl — klirens; F — biodostepnos¢

badan z podwadjnie slepg prébg, kontrolowanych pla-
cebo u chorych z bélem pooperacyjnym, leczonych
réwnoczesnie pojedynczg dawka tramadolu (75 lub
112,5 mg) i paracetamolu (650 lub 975 mg). Zaob-
serwowano zwiekszenie efektu analgetycznego po-
taczenia obu lekéw w poréwnaniu z analgezjg wy-
wofang analgetykami podanymi oddzielnie, bez na-
silenia dziatan ubocznych [29]. Wyniki te moga skta-
nia¢ do czestszego stosowania pofgczenia tramadolu
z paracetamolem w codziennej praktyce kliniczne;.

Farmakokinetyka tramadolu

Wchtanianie i dystrybucja

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 100 mg
tramadol ulega szybkiemu wchtanianiu, a szczyt ste-
zenia leku w surowicy jest osiggany w ciggu okoto
2 godzin [30]. W tabeli 3 przedstawiono farmakoki-
netyke tramadolu po podaniu doustnym lub dozyl-
nym leku u zdrowych ochotnikéw ptci meskiej.

Srednia biodostepno$¢ tramadolu po pojedyn-
czej dawce podanej drogg doustng wynosi 68%.
Podczas wielokrotnego (4 razy dziennie przez 7 dni)
podawania 100 mg tramadolu droga doustng mak-
symalne stezenie leku w surowicy byto o 16% wyz-
sze, a stezenie leku w polu pod krzywa (AUC, area
under curve) o 36% wyzsze niz po pojedynczej dawce
100 mg. Wskazuje to na wzrost biodostepnosci do
90-100% podczas wielokrotnego podawania leku
droga doustna, co moze by¢ spowodowane wysyce-
niem drég biotransformacji leku. Srednia catkowita
biodostepnos¢ po podaniu domiesniowym wynosita
100%, a po podaniu doodbytniczym — 78%. Obje-
tos¢ dystrybucji po podaniu doustnym lub dozylnym
u mtodych, zdrowych ochotnikéw pfci meskiej wyno-
sifa odpowiednio 306 Li 203 L, co wskazuje na wyso-
kie powinowactwo tramadolu do tkanek [30]. Trama-
dol wiaze sie z biatkami osocza w 20% i przekracza
tozysko, stezenie w surowicy zyt pepkowych wynosi
80% stezenia leku w surowicy zyt matki. Tramadol
tylko w niewielkim stopniu przechodzi do mleka ko-
biet karmigcych (ok. 0,1% dawki) [9].

Metabolizm i eliminacja

Tramadol jest metabolizowany w watrobie przez
enzymy cytochromu P-450 i wydalany przez nerki.
Lek podlega biotransformacji, najpierw przez faze
reakcji pierwszego typu (gtéwnie o- i n-demetylacja),
a nastepnie przez faze reakcji drugiego typu (gtow-
nie sprzeganie zwigzkdw o-demetylowanych). W re-
akcjach pierwszej fazy powstaje 5, w reakcjach dru-
giej fazy 6 metabolitow; gtéwnym metabolitem jest
o-de(s)metyltramadol (M,) [31]. Cechuje sie on ak-
tywnoscig analgetyczng i wykazuje kilkaset razy wiek-
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sze powinowactwo do receptoréw opioidowych u
niz zwigzek macierzysty [9, 14, 21]. Oprocz M; po-
zostate 9 metabolitow nie ma aktywnosci farmako-
logicznej. Reakcja o-demetylacji, ktéra prowadzi do
powstania M;, przebiega stereoselektywnie, to zna-
czy dotyczy oddzielenie obu izomeréw tramadolu
i przyczynia sie do powstania dwoch enancjome-
row: (+) M, ktéry powstaje z (+) tramadolu i (<) M,
utworzonego z (-) tramadolu [32]. Reakcja przebie-
ga przy udziale polimorficznego izoenzymu CYP2D6
cytochromu P-450 w watrobie, hamowanego przez
chinidyne i propafenon — selektywne inhibitory en-
zymu, a takze przez wiele innych lekow, miedzy
innymi przez kodeine, haloperidol, metadon, pro-
poksyfen, cymetydyne, ranitydyne, fluoksetyne
i paroksetyne [33, 34]. Czas potowiczny eliminacji
M, wynosi okoto 9 godzin i jest dtuzszy niz zwigzku
macierzystego (5-6 h), natomiast AUC dla M, wy-
nosi okoto 1/4 wartosci AUC dla tramadolu [35].

Przy podawaniu tramadolu drogg doustng oko-
to 90% leku wydala sie przez nerki, a pozostate 10%
— ze stolcem [9, 14]. Sredni catkowity klirens tra-
madolu po podaniu drogg dozylng i doustng wy-
nosi odpowiednio 467 ml/min i 710 ml/min. U cho-
rych z uszkodzeniem nerek (tj. z klirensem kreatyni-
ny < 79 ml/min) wydalanie tramadolu i M, jest
zmniejszone [36]. U chorych z zaawansowang mar-
skoscig watroby obserwuje si¢ zmniejszenie meta-
bolizmu tramadolu, z rownoczesnym spadkiem kli-
rensu watrobowego i wzrostem poziomu w surowi-
cy krwi [37]. U tych chorych czas pofowicznej elimi-
nacji tramadolu i M, jest przedtuzony w poréwna-
niu z osobami zdrowymi. W zwigzku z tym u cho-
rych z niewydolnoscig nerek i/lub watroby zaleca sie
zmniejszenie dawki tramadolu o pofowe i wydtuze-
nie czasu pomiedzy podaniem kolejnych dawek leku
do 8 lub 12 godzin [38].

Interakcje tramadolu z innymi lekami

Po doustnym podaniu karbamazepiny w dawce
400 mg 2 razy dziennie przez 9 dni i pojedynczej
dawki 50 mg tramadolu maksymalne stezenie w suro-
wicy i czas potowiczny eliminacji tramadolu zmniej-
szyty sie 0 50% [39]. Maksymalne stezenie M, w suro-
wicy krwi byto takze mniejsze o 9%, a czas pofo-
wiczny eliminacji M, byt krétszy o 33%. Nalezy wigc
oczekiwaé, ze u chorych leczonych réwnoczesnie
karbamazeping skutecznos¢ analgetyczna tramado-
lu bedzie mniejsza.

Po podaniu cymetydyny (inhibitora CYP2D6)
w dawce 400 mg 2 razy dziennie przez 3 dni czas
potowiczny eliminacji zaréwno tramadolu, jak i M,
zwigksza sie odpowiednio 0 19% i 25% [40]. Zmia-

ny te nie sg statystycznie znamienne, dlatego pod-
czas réwnoczesnego podawania cymetydyny nie
trzeba zmniejsza¢ dawki tramadolu.

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia zespotu sero-
toninowego nie zaleca sie rownoczesnego podawa-
nia tramadolu z lekami przeciwdepresyjnymi selek-
tywnie blokujagcymi wychwyt zwrotny serotoniny
(fluoksetyna, paroksetyna, sertralina). Zespoét sero-
toninowy jest spowodowany zwiekszeniem steze-
nia serotoniny w osrodkowym ukfadzie nerwowym
(OUN) i charakteryzuje go wiele objawow: splata-
nie, pobudzenie, mioklonie, hiperrefleksja, ataksja,
obfite pocenie, drzenia, biegunka, gorgczka. Do usta-
lenia rozpoznania konieczne jest wystapienie przy-
najmniej 3 z wymienionych objawow i wykluczenie
innych przyczyn [41, 42]. Niektére inne analgetyki
opioidowe (petydyna, leworfanol, dekstrometorfan,
dekstropropoksyfen, metadon), cho¢ w niewielkim
stopniu w poréwnaniu z tramadolem, takze hamuja
wychwyt zwrotny serotoniny, na przyktad w pota-
czeniu z inhibitorami monoaminooksydazy (MAO)
réwniez mogg powodowac zespot serotoninowy.

W ostatnich latach podejmuje sie z powodze-
niem préby stosowania tramadolu w leczeniu depre-
sji [43] i anoreksji [44], szczegdlnie gdy oczekuje sie
szybkiego efektu poprawy nastroju. Ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko wystgpienia drgawek nie zaleca
sie podawania tramadolu z lekami przeciwdepre-
syjnymi tréjpierscieniowymi i selektywnie blokujg-
cymi wychwyt zwrotny serotoniny oraz z innymi sro-
dkami, ktére powodujg obnizenie progu drgawko-
wego, a takze u chorych w stanie delirium poalko-
holowego. Nie zaleca sie faczenia tramadolu z leka-
mi metabolizowanymi przez enzym CYP2D6 (5-ad-
renolityki, meksyletyna, amitryptylina, kodeina, mor-
fina, tamoksyfen, ondansetron), co zmniejsza me-
tabolizm leku do aktywnego metabolitu (M,),
a w konsekwencji powoduje gorsza analgezje [38,
45]. W przypadku ondansetronu pogorszenie anal-
gezji prawdopodobnie wigze sie z wspomnianym
wczeshiej blokowaniem receptoréw 5-HTs w rdze-
niu kregowym [17]. Nalezy doda¢, ze u okoto 7-10%
populacji rasy biatej nie wystepuje enzym CYP2D6
(poor metabolizers) niezbedny do tworzenia M;, co
moze by¢ powodem gorszej analgezji i kumulacji leku.
W dotychczas przeprowadzonych badaniach nie
dowiedziono sugerowanego wczesniej wptywu tra-
madolu na zmiane wartosci Miedzynarodowego
Wspédiczynnika Znormalizowanego (INR, Internatio-
nal Normalized Ratio) z powodu interakcji z antyko-
agulantami [46]. Natomiast w badaniach ekspery-
mentalnych przeprowadzonych na myszach i szczu-
rach réwnoczesne podanie pindololu, ktéry oprocz
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blokowania receptoréw g-adrenergicznych jest an-
tagonistg receptorow 5-HT,,.s zwieksza analgezje
wywotang stosowaniem tramadolu [47].

Objawy uboczne tramadolu

W rozwazaniach dotyczacych objawow ubocz-
nych wystepujacych podczas stosowania tramadolu
analizie poddano badania kliniczne, w ktorych wzieto
udziat ponad 21 tysiecy chorych. Podczas stosowa-
nia leku na catym swiecie zuzyto ponad 1 bilion
jego pojedynczych dawek (pojedyncza dawka to 20
kropli rowna 50 mg leku, amputka 50 lub 100 mg,
czopek 100 mg). W badaniach lek podawano wszyst-
kimi mozliwymi drogami (doustnie, parenteralnie,
doodbytniczo). Na podstawie przeprowadzonych
badan stwierdzono, ze do najczestszych objawéw
ubocznych nalezaty nudnosci, zawroty gtowy, sen-
nos¢, uczucie zmeczenia, pocenie, wymioty, suchosc
w jamie ustnej i ortostatyczny spadek cisnienia tetni-
czego. Czestos¢ tych objawdw wynosita 1-6% [48].
W Swietle powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze
tramadol jest lekiem dobrze tolerowanym. W otwar-
tym badaniu przeprowadzonym u 7198 chorych [49]
objawy uboczne obserwowano u 16,8% oso6b, u 68,9%
byty miernie nasilone, a u 22,1% miaty znaczne na-
tezenie. Najczesciej obserwowano objawy ze strony
OUN (7,1%), zawroty gtowy (5,3%), nudnosci (4,8%),
zaburzenia autonomicznego ukfadu nerwowego
(3,3%), sedacje (2,4%) oraz suchos¢ w ustach (2,2%).
W badaniu pomarketingowym tramadolu o zmo-
dyfikowanym uwalnianiu [50] sposréd 3153 leczo-
nych chorych objawy uboczne wystapity u 6,5% —
najczesciej nudnosci (3,4%), zawroty gtowy (1,5%)
i wymioty (1,1%), nie obserwowano powaznych dzia-
tan ubocznych.

U chorych z padaczka w wywiadzie nie zaleca
sie stosowania tramadolu ze wzgledu na zwieksze-
nie ryzyka wystgpienia drgawek. Natomiast u cho-
rych nieobcigzonych wywiadem w kierunku padaczki
tramadol nie powoduje wzrostu ryzyka pojawienia
sie drgawek [51]. U chorych z urazami gtowy zaleca
sie ostrozne stosowanie tramadolu. Lek ten zwigk-
sza ryzyko napadow u chorych na ostrg porfirie,
zwigzanych z podwyzszeniem stezenia porfiryn [52].

W badaniach poréwnawczych morfiny i trama-
dolu ten ostatni wykazuje lepszg tolerancje leczenia
w odniesieniu do wptywu leku na korncowo-wyde-
chowe stezenie dwutlenku wegla, czestos¢ odde-
chow i pojemnosé minutowa [2]. W przypadku boélu
pooperacyjnego morfina powoduje wiekszy niz tra-
madol spadek saturacji krwi tlenem [53]. Brak de-
presji oddechowej sugeruje zastosowanie tramado-
lu w bélu porodowym oraz w bélu pooperacyjnym

u dzieci [5]. W pismiennictwie opisano przypadek
depresji oddechowej wywotanej tramadolem [54]
u 75-letniego chorego z niewydolnoscig nerek, u kto-
rego 3 dni po zwiekszeniu dawki dobowej trama-
dolu z 300 do 400 mg pojawito sie zwezenie zrenic
i spadek czestosci oddechéw do 5/min. Chory po
powtarzanych kilkakrotnie iniekcjach naloksonu
w tacznej dawce 6 mg odzyskat sSwiadomos¢ i pra-
widtowy rytm oddechowy. Dwa inne przypadki de-
presji oddechowej wywotanej przedawkowaniem
tramadolu dotyczyty dzieci [55, 56].

Do wspomnianego przedawkowania (zatrucia)
lekiem dochodzi rzadko. Objawy zatrucia mogg
wystapi¢ przy dawce 25 mg/kg mc., cho¢ wartos¢
LD 50 u szczurow (dawka wywotujaca smieré u 50%
otrzymujacych lek) wynosi w przypadku drogi do-
ustnej 300-350 mg/kg, a w przypadku drogi dozylnej
50-100 mg/kg [57]. Do objawdw zatrucia (przedaw-
kowania) naleza: kurcze miesniowe i drgawki, de-
presja oddychania i krgzenia, zwezenie Zrenic oraz
wymioty. Zaleca sie wéwczas podanie naloksonu
droga dozylng [9]. Warto zwrdci¢ uwage chorym
i rodzinom na opakowanie kropli tramadolu o po-
jemnosci 96 ml (Tramal — Polpharma), w ktérych
jedno nacisniecie pompki (zawierajace 5 kropli leku)
bywa niekiedy mylone z liczba kropli, co moze spo-
wodowad podanie 5-krotnie wiekszej niz zalecona
dawka leku.

W pordwnaniu z innymi opioidami wptyw tra-
madolu na motoryke przewodu pokarmowego jest
znacznie mniejszy. Lek nie oddziatuje na perystalty-
ke jelita cienkiego i napiecie zwieraczy odbytu, je-
dynie w sposob nieistotny, w poréwnaniu z place-
bo, wydtuza czas pasazu przez jelito grube [58].
W przeciwienstwie do kodeiny i morfiny tramadol
w dawce 1 mg/kg nie powoduje opdznienia oproz-
niania zotgdka [59]. Lek ten nie wywiera wptywu na
napiecie zwieracza Oddiego [60]. Powyzsze wtasno-
sci tramadolu potwierdzajag wyniki badan klinicz-
nych przeprowadzonych wsréd chorych z bélem no-
wotworowym, w ktorych podczas podawania tra-
madolu stwierdzono rzadsze wystepowanie zapar-
cia stolca niz podczas terapii morfing, co korzystnie
wptywa na jakos¢ zycia chorych i prawdopodobnie
zmniejsza koszty leczenia w poréwnaniu z morfing
[61]. Obserwacje te przyczynity sie do czestszego
stosowania w Polsce tramadolu niz kodeiny w le-
czeniu bolu nowotworowego [62].

Wydaje sie, ze stosowanie tramadolu nie wigze
sie z duzym ryzykiem naduzywania leku czy narko-
manii. Na przykfad czestos¢ uzaleznienia od leku
w Stanach Zjednoczonych okreslono na 1/100 tysiecy
[63]. Wiekszos¢ dotychczas przeprowadzonych ba-
dan eksperymentalnych i klinicznych wskazuje na
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mate ryzyko uzaleznienia fizycznego od leku w po-
réwnaniu z innymi analgetykami opioidowymi. Przy-
ktadem moze by¢ badanie przeprowadzone wsréd
ochotnikéw, ktorzy nie zidentyfikowali tramadolu
podanego drogg domiesniowg jako opioidu do daw-
ki 300 mg. Natomiast podanie morfiny w dawce 15
i 30 mg wywotato subiektywne efekty, zmiane za-
chowania, identyfikacje leku i zwezenie Zrenic [3].
Innym dowodem na maty stopien uzaleznienia fi-
zycznego podczas leczenia tramadolem moze by¢
niewielkie natezenie objawow odstawienia po po-
daniu naloksonu [64]. W dotychczas przeprowadzo-
nych badaniach klinicznych obserwowano niewielkie
zwiekszanie lub state dawki tramadolu, co sugeruje
powolny rozwoj lub brak tolerancji na dziatanie anal-
getyczne leku. Obserwacje te potwierdzono réwniez
w badaniach eksperymentalnych [7, 20].

Dawkowanie

Leczenia tramadolem rozpoczyna sie od matych
dawek leku [35, 38, 65], co pozwala na unikniecie
badz ztagodzenie objawow ubocznych i zmniegjsze-
nie liczby chorych, ktérzy przerywaja leczenie z po-
wodu wystgpienia nasilonych skutkéw ubocznych.
Przeprowadzone badania wskazujg na fakt, ze bar-
dziej na tolerancje leczenia tramadolem wptywa
dawka poczatkowa i szybkos¢ jej zwiekszania niz
dawka ostateczna [66]. Najwygodniejszg formg leku
sg krople, poniewaz umozliwiajg precyzyjne daw-
kowanie. Jednorazowa dawka poczatkowa leku wy-
nosi zwykle 5-10 kropli (12,5-25 mg), rzadziej 15—
=20 kropli (37,5-50 mg) lub 1 kapsutka 50 mg,
w razie potrzeby dawke zwieksza sie stopniowo do
40-50 kropli (100-125 mg) lub 2 kapsutek (100 mg)
— sg to preparaty o normalnym uwalnianiu. Czes-
tos¢ podawania leku zalezy od natezenia bélu
— przy ciagtym boélu lek najczesciej podaje sie co
4-6 godzin. Po uzyskaniu skutecznej analgezji moz-
na stosowad preparaty (tabletki Tramal retard 100,
150 i 200 mg) podawane 2 razy dziennie co 12
godzin w réwnowaznych dawkach dobowych. Ich
skutecznos¢ jest poréwnywalna ze skutecznosciag
kropli czy kapsutek. Tramadol mozna podawac in-
nymi drogami: najczesciej podskornie — stosuje sie
wowczas okoto 70% dawki doustnej (amputki 50,
100 mg). Podczas podawania drogg dozylng trzeba
pamietaé o mozliwosci wystapienia bardziej nasilo-
nych objawéw ubocznych, szczegoélnie ortostatycz-
nego spadku cisnienia, drgawek, nudnosci i wymio-
tow, dlatego zaleca sie powolne wstrzykiwanie przez
kilka minut lub podanie mniejszej dawki leku [65].
Na poczatku leczenia tramadolem wskazane jest po-
dawanie metoklopramidu lub innego leku przeciw-

wymiotnego. Stosowanie lekdéw przeczyszczajacych
zaleca sig jedynie u chorych, ktérzy zgtaszaja trud-
nosci w oddawaniu stolca. Tramadol mozna poda-
wac doodbytniczo, w postaci 100-miligramowych
czopkow.

W dotychczas przeprowadzonych badaniach nie
ustalono jednoznacznie maksymalnej dawki trama-
dolu. U niektérych chorych stosowano dawki do
800 mg, a u kilku nawet do 1000 mg/d. Z wiekszosci
doniesien wynika, ze dawki nie przekraczaty 400-
-600 mg/d., dlatego wydaje sie, ze przy braku efek-
tu wymienionych dawek nalezy lek odstawi¢ i zmie-
ni¢ na silny analgetyk opioidowy. Stosunek sity dzia-
tania morfiny do tramadolu w przypadku drogi do-
ustnej wynosi okoto 4:1, a drogi dozylnej i podskér-
nej — okoto 10:1, cho¢ w przypadku tej ostatniej
drogi w badaniu przeprowadzonym wsréd ochot-
nikdow [3] i u 0séb z bolem pooperacyjnym leczo-
nych metoda analgezji kontrolowanej przez chorego
(PCA, patient controlled analgesia) [67] sugeruje sie
kalkulacje 20:1. Poczatkowa jednorazowa dawka
morfiny doustnej zalezy od stosowanej wczesniej
dawki tramadolu — zazwyczaj wynosi 10-15 mg.
W przypadku zastgpienia tramadolu przezskérnym
fentanylem stosuje sie jeden plaster, zawierajacy naj-
mniejszg dawke leku (25 ug/h).

Badania kliniczne tramadolu
w leczeniu bélu nowotworowego

Przed oméwieniem badan klinicznych tramado-
lu u chorych z bélem nowotworowym warto wspo-
mnie¢ o przydatnosci tego analgetyku w leczeniu
bolu pooperacyjnego.

Obok wczesniej cytowanych doniesien [2, 6, 53,
67] warto przytoczy¢ wyniki metaanalizy 18 rando-
mizowanych badan z podwojnie slepa préba, z udzia-
tem 3453 chorych, w ktérych tramadol w jednorazo-
wej dawce 50, 100 i 150 mg wykazywat skutecznos¢
analgetyczng znaczaco wiekszg niz placebo i podobna
do analgezji, uzyskanej po podaniu potaczenia 650 mg
kwasu acetylosalicylowego z 60 mg kodeiny oraz
650 mg paracetamolu ze 100 mg propoksyfenu [68].

Liczne doniesienia, réwniez wtasne, dowodzg
skutecznosci tramadolu zaréwno o normalnym, jak
i zmodyfikowanym uwalnianiu w leczeniu bélu no-
wotworowego.

Korzystne efekty analgetyczne (bardzo dobra lub
dobra analgezja u 86,1% chorych) i dobrg toleran-
cje leczenia tramadolem uzyskali Cossmann i Wil-
smann [49] w otwartym badaniu u 7198 chorych
z réznymi rodzajami bolu (u 20,9% chorych wyste-
powat bél nowotworowy). Podobnie, dane na temat
dobrej analgezji u wiekszosci chorych i tagodnych
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objawéw ubocznych podczas leczenia bolu nowo-
tworowego tramadolem podajg Lenzhofer i Moser
(u 30 chorych) [69] oraz Rodrigues i Pereira (u 51
chorych) [70]. Korzystne efekty stosowania trama-
dolu u 294 chorych uzyskali w otwartym badaniu
Grond i wsp. [71] — skuteczne leczenie tramadolem
trwato srednio 28 dni, jednak po tym czasie u 70%
chorych zaistniata koniecznos¢ zamiany tramadolu
na morfine. Osipova i wsp. [72] ocenili leczenie tra-
madolem u 260 chorych z bélem nowotworowym
o umiarkowanym natezeniu — lek okazat sie skutecz-
ny u 76,8%, objawy uboczne pojawity sie u 53,3%
chorych, ale ustgpity po wdrozeniu leczenia. Nie
stwierdzono rozwoju tolerancji na dziatanie analge-
tyczne ani uzaleznienia podczas srednio 32 dni le-
czenia tramadolem.

Osipova i wsp. [73] pordwnali tramadol (119
chorych) z morfing MST Continus (26 chorych). Czas
leczenia wynosit 1-3 miesiecy. U wszystkich 21 cho-
rych z bélem umiarkowanym osiggnieto bardzo
dobrg lub dobrg analgezje. Sposréd 98 chorych
z bélem o silnym natezeniu leczonych tramadolem
bardzo dobra analgezje osiaggnieto u 39%, dobrg
— u 50%, niedostateczng lub ztg — u 11% chorych.
U 9 chorych przeprowadzono test z podaniem na-
loksonu — u 8 chorych nie stwierdzono objawéw
odstawienia, u 1 chorego uzyskano wynik ,,granicz-
ny”. Objawy uboczne byty nieznaczne i nie stwier-
dzono zmian w parametrach ukfadu krazenia i od-
dechowego ani objawow tolerancji (w czasie lecze-
nia nie zwiekszono dawek dobowych leku). U wszyst-
kich 26 chorych leczonych MST Continus wystepo-
wat bol o silnym natezeniu; uzyskano lepszg anal-
gezje: bardzo dobra u 65%, dobrg u 31%, dosta-
teczng u 4% chorych. Objawy uboczne byty czest-
sze i niejednokrotnie pojawiaty sie przed uzyska-
niem analgezji. U 6 chorych stwierdzono nasilone
objawy uboczne: gteboka sedacje, zmeczenie, nie-
moznosc¢ przyjecia pokarmu i retencje moczu. Cho-
rzy ci wymagali specjalnej opieki pielegniarskiej,
a zmniejszenie dawek leku spowodowato nawrét
bolu. U tych oséb zastagpiono MST Continus mor-
fing (prawdopodobnie w roztworze wodnym — brak
informacji w pracy) lub buprenorfing, uzyskujac
lepszg tolerancje leczenia. Stwierdzono negatywny
wptyw MST Continus na parametry uktadu odde-
chowego. Autorzy znaczacy wzrost (o 39%) sred-
nich dawek dobowych MST Continus ttumaczg roz-
wojem tolerancji i zalecaja tramadol jako podstawo-
wy lek w leczeniu bdlu nowotworowego o umia-
rkowanym i silnym natezeniu.

Wilder-Smith i wsp. [74] przeprowadzili rando-
mizowane, naprzemienne badanie z podwdjnie slepg
préba, w ktérym poréwnali tramadol z roztworem

wodnym morfiny u 40 chorych z silnym bdlem no-
wotworowym. Chorzy otrzymywali poczatkowo oba
leki w roztworach: tramadol 50 mg lub morfine 16 mg
co 4 godziny, a nastepnie dawki zwiekszano zalez-
nie od kontroli bolu. Wszyscy chorzy otrzymywali
profilaktyczne leczenie zapobiegajace powstaniu
zaparcia stolca, prawie wszyscy (z wyjatkiem 2 cho-
rych otrzymujacych morfine i 1 osoby leczonej tra-
madolem) przyjmowali metoklopramid w celu za-
pobiegania wystgpieniu nudnosci. Po 4 dniu lecze-
nia, w czasie ktérego zamieniano leki, efekt prze-
ciwbélowy w obu grupach chorych byt podobny,
natomiast w grupie leczonej tramadolem stwier-
dzono znaczaco mniejsze natezenie nudnosci i za-
parcia stolca. Wedtug autorow, na podstawie anali-
zy dawek lekow, sita dziatania morfiny i tramadolu
podawanych drogg doustng wynosi 4:1. Badanie
zakonczono wczesniej u 4 chorych przyjmujacych
tramadol z powodu niedostatecznej kontroli bélu
i u 3 chorych otrzymujacych morfine z powodu na-
silonych objawéw ubocznych (nudnosci, wymioty,
zawroty gtowy, dezorientacja). Autorzy stwierdzili,
ze analgezja podczas leczenia tramadolem wystg-
pita p6zniej, ale objawy uboczne byty znaczaco mniej
nasilone niz podczas stosowania morfiny.

Tawfik i wsp. [75] poréwnali doustny tramadol
z morfing MST Continus u 64 chorych z silnym bé-
lem nowotworowym w randomizowanym badaniu
z podwoijnie slepa préba. Autorzy stwierdzili, ze tra-
madol pozwalat na osiggnigcie dobrej analgezji
u 0séb z bélem o mniejszym natezeniu, podczas gdy
morfina byta preferowana u chorych z bélem o sil-
nym natezeniu. Dobry efekt analgetyczny osiggnie-
to w pierwszych 2 tygodniach leczenia (czas bada-
nia wynosit 8 tygodni) u 88% chorych leczonych
tramadolem i u 100% chorych przyjmujacych MST
Continus. Gtéwne objawy uboczne w przypadku sto-
sowania tramadolu to: zmeczenie (15%), nudnosci
(8%), pocenie (8%), a w przypadku stosowania MST
Continus: zaparcie stolca (35%), wysypka skorna
(14%) i sennos¢ (14%). W czasie leczenia dawki do-
bowe tramadolu wzrosty z 217 do 232 mg (wzrost
0 7%), a dawki MST Continus — z 50,4 do 71,1 mg
(wzrost o 41%), co wedtug autorow wskazuje na
minimalny rozwdj tolerancji podczas leczenia tra-
madolem.

W randomizowanym, wieloosrodkowym bada-
niu Brema i wsp. dokonali poréwnania analgezji,
objawéw ubocznych i jakosci zycia u 131 chorych
leczonych tramadolem o zmodyfikowanym uwal-
nianiu i buprenorfing [76]. Oba leki wykazaty dobrg,
poréwnywalng skutecznos¢ analgetyczna, objawy
uboczne (najczesciej nudnosci i wymioty, sennos¢,
zaparcie stolca i zawroty gfowy) miaty zwykle umiar-
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kowane natezenie i wystgpity w obu grupach u 25%
leczonych chorych. Jakos¢ zycia mierzona za pomoca
Indeksu Spitzera nie ulegta istotnym zmianom w trak-
cie leczenia w obu grupach chorych. Chorzy i lekarze
ocenili tramadol znaczaco lepiej od buprenorfiny.

Bono i Cuffari [77] poréwnali tramadol i bupre-
norfine w randomizowanym, naprzemiennym bada-
niu u 60 chorych z zaawansowang chorobag nowo-
tworowg. Oba leki podawano przez tydzien, z 24-
-godzinng przerwa przed ich zmiana. Tramadol po-
dawano drogg doustng w dawce 300 mg/d., bupre-
norfine — drogg podjezykowa w dawce 0,6 mg/d.
Oba leki zapewnity skuteczng analgezje, cho¢ po
2 dniach leczenia efekt analgetyczny tramadolu byt
znaczaco lepszy (p < 0,05), ponadto ocena tego
leku na koncu terapii byta wyzsza w zakresie anal-
gezji (p < 0,05) i akceptacji terapii (p < 0,01). Tra-
madol byt lepiej tolerowany od buprenorfiny, spo-
wodowat mniej i tagodniejsze objawy uboczne
— tylko 1 chory przerwat leczenie tramadolem,
a 18 — buprenorfing.

Grond i wsp. [78] porownali skutecznos¢ analge-
tyczng i bezpieczenstwo duzych dawek tramadolu
(= 300 mg) z matymi dawkami morfiny (<= 60 mg)
podawanych droga doustng w badaniu retrospek-
tywnym, bez procedur randomizacji i slepej préby.
Leki stosowano, jezeli dawka dobowa tramadolu
do 250 mg/d. wraz z analgetykami nieopioidowymi
byta nieskuteczna. Tramadol podawano 810 cho-
rych tacznie przez 23 497 dni, natomiast 848 cho-
rych stosowafo morfine tacznie przez 24 695 dni,
$rednie dawki dobowe wynosity w przypadku tra-
madolu 428 mg (zakres 300-600 mg), a w przy-
padku morfiny — 42 mg (zakres 10-60 mg). Sred-
nie natezenie bélu wedtug skali VAS (Visual Analo-
gue Scale) wynosito 27 = 21 w grupie leczonej tra-
madolem i 26 + 20 w grupie leczonej morfing; anal-
gezja byta dobra u 74 i 78%, satysfakcjonujaca
u 10i 7%, niedostateczna u 16 i 15% chorych leczo-
nych odpowiednio tramadolem i morfing (réznice
nieznamienne). Zaparcie stolca, objawy neuropsycho-
logiczne i $wiad skéry obserwowano czesciej w gru-
pie leczonej morfing. Leki przeciwwymiotne, prze-
czyszczajace, neuroleptyki i steroidy czesciej zaleca-
no chorym leczonym morfing. Autorzy stwierdzajg,
iz tramadol mozna stosowac w leczeniu bdlu no-
wotworowego, jezeli analgetyki nieopioidowe po-
dawane samodzielnie nie sg skuteczne, a duze
dawki tramadolu sg skuteczne i bezpieczne.

Przydatnosc¢ tramadolu o zmodyfikowanym uwal-
nianiu ocenili Nossol i wsp. [50] w badaniu pomar-
ketingowym u 3153 chorych z ré6znymi rodzajami
bolu (24,3% stanowili chorzy z bélem nowotworo-
wym). Bardzo dobrg i dobrg analgezje uzyskano

u 82,5% chorych, objawy uboczne — najczesciej
nudnosci (3,4%), zawroty gfowy (1,5%) i wymioty
(1,1%) — wystapity u 6,5% chorych.

Petzke i wsp. [79] stosowali tramadol o zmody-
fikowanym uwalnianiu w celu znalezienia odpowied-
niej dawki leku i jako leczenie dtugotrwate u cho-
rych z umiarkowanym i silnym bélem nowotworo-
wym, przy braku skutecznosci analgetykéw nieopio-
idowych. W leczeniu bolu przebijajacego podawa-
no tramadol o normalnym uwalnianiu. Sposréd 146
leczonych chorych 90 (62%) ukonczyto 6-tygodnio-
we leczenie. Badanie przerwano z powodu obja-
woéw ubocznych (20%), niedostatecznej analgez;ji
(9%), obu przyczyn (2,5%), smierci (4%), niedosta-
tecznego zdyscyplinowania (2%) lub innych powo-
déw. Srednie i maksymalne natezenie bélu zmniej-
szyto sie pomiedzy 1 a 4 dniem leczenia, dobre i caf-
kowite usmierzenie bélu obserwowano u 43% cho-
rych po 1 tygodniu i u 71% po 6 tygodniu terapii.
Maksymalne dawki dobowe wynosity do 650 mg,
cho¢ w 6 tygodniu leczenia 70% chorych przyjmo-
wato mniej niz 400 mg tramadolu na dobe. U wiek-
szosci (86%) chorych pojawity sie objawy uboczne,
czestos¢ wystepowania zmeczenia, zawrotéw gfo-
wy i zaparcia stolca zmniejszyta sie, a czestos¢ nud-
nosci, wymiotéw i pocenia nie ulegta zmianie pod-
czas 6-tygodniowej terapii. Tramadol o zmodyfiko-
wanym uwalnianiu spowodowat szybkie i skutecz-
ne usmierzenie bolu u prawie 2/3 leczonych chorych
w okresie szukania odpowiedniej dawki i podczas dtu-
gotrwatego leczenia, co wedtug autoréw zwieksza
mozliwosci leczenia bélu 2 stopnia drabiny analge-
tycznej Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization).

Wtasna wstepna ocena przydatnosci tramadolu
o zmodyfikowanym uwalnianiu w leczeniu bélu no-
wotworowego [80] przeprowadzona wsréd 10 cho-
rych potwierdzita dobrg skutecznos¢ analgetyczna
preparatu u 7 pacjentéow. U 2 chorych lek okazat sie
nieskuteczny (tramadol zamieniono na morfing),
1 chory wymagat podawania tramadolu drogg pod-
skérna. Obserwowane objawy uboczne podczas le-
czenia to zaparcie stolca, nudnosci, pocenie i su-
chos¢ w jamie ustnej.

We wtasnym badaniu retrospektywnym [81] tra-
madol podawano 80 chorym z powodu umiarko-
wanego (68 chorych) i silnego (12 chorych) bélu
nowotworowego, niepodatnego na uprzednie le-
czenie analgetykami nieopioidowymi. Jednorazowe
dawki tramadolu wynosity 12,5-150 mg, dawki
dobowe 75-1000 mg. Chorzy otrzymywali lek do-
ustnie (59 chorych) lub podskérnie (21 chorych),
czas leczenia wynosit 8-240 dni. Petng skutecznos¢
analgetyczng uzyskano u 76,25%, czesciowg —
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u 11,25%, u 12,5% chorych tramadol byt niesku-
teczny. Petng skutecznos¢ osiagnieto u 79,7% cho-
rych z bélem trzewnym, u 72,7% chorych z boélem
somatycznym (kostnym i z tkanek miekkich) i u 37,5%
chorych z bélem neuropatycznym. Nie stwierdzono
objawéw ubocznych wymagajacych odstawienia
leku. Nudnosci i wymioty (oceniane tacznie) oraz za-
parcie stolca wystepowaty rzadziej po 3 tygodniach
terapii (odpowiednio u 24% i 43% chorych) niz na
poczatku leczenia (odpowiednio u 51% i 68% cho-
rych). U 8 chorych zaobserwowano zawroty gfowy
i nadmierne pocenie. W konkluzji podkreslono sku-
tecznos¢ analgetyczng tramadolu, zwtaszcza u cho-
rych z zaburzeniami przewodu pokarmowego.

W innym wtasnym opracowaniu [82] oceniano
przydatnos¢ i bezpieczenstwo stosowania trama-
dolu u 152 chorych z réznymi rodzajami bolu.
U 55% chorych wystepowat bl staby, u 33% — umiar-
kowany, u 12% — silny. Zakres dawek dobowych
wynosit 75-1000 mg, leczenie trwato 7-156 dni
(Srednio 37). Lek podawano doustnie 108 chorym,
a podskérnie — 44. Dobrg i bardzo dobra analgezje
uzyskano u 76% pacjentéw, czesciowg u 11%, na-
tomiast brak efektu odnotowano u 13% chorych.
Nie zaobserwowano powaznych objawéw ubocz-
nych. Badanie potwierdzito dobrg skutecznos¢ anal-
getyczna i bezpieczne stosowanie tramadolu u cho-
rych z bélem nowotworowym.

We wtasnym doniesieniu retrospektywnym [83]
poréwnywano skutecznos¢ przeciwbélowa i objawy
uboczne tramadolu (54 chorych) i matych dawek mor-
finy (42 chorych) podawanych doustnie w leczeniu
umiarkowanego, silnego i bardzo silnego bolu no-
wotworowego. Wykazano podobng skutecznosé
analgetyczng obu lekéw zaréwno w bélu umiarko-
wanym, jak i silnym oraz bardzo silnym, a takze
w bolu trzewnym, kostnym i somatycznym z tkanek
miekkich. Dawki dobowe morfiny wynosity 30-200 mg
(Srednia 77,50 mg), tramadolu 50-600 mg (Srednia
321,02 mg), co wskazywatoby na podobna zalez-
nos¢ sity dziatania morfiny podawanej doustnej do
tramadolu, jak podaje Wilder-Smith i wsp. (4:1) [74].
W grupie chorych leczonych tramadolem stwierdzo-
no rzadsze wystepowanie niektérych objawéw ubo-
cznych (nudnosci i wymiotéw, zaparcia stolca oraz
retencji moczu).

We witasnym badaniu prospektywnym [84] do-
konano oceny analgezji, objawéw ubocznych i ja-
kosci zycia podczas leczenia tramadolem i ekwiwa-
lentnymi dawkami morfiny oraz ustalono réwno-
wazne dawki obu lekéw podawanych drogg do-
ustng. Badaniem objeto 40 chorych z bélem nowo-
tworowym o umiarkowanym, silnym lub bardzo sil-
nym natezeniu wedtug skali stownej lub przynaj-

mniej 45 mm wedtug skali VAS, ktérych uprzednio
nie leczono analgetykami opioidowymi, w ramach
otwartego, randomizowanego, réwnolegtego bada-
nia. Chorym podawano tramadol (20 oséb) lub mor-
fine (20 osdb). Przez pierwsze 7 dni chorzy otrzymy-
wali tramadol lub morfine o normalnym uwalnia-
niu, po uzyskaniu satysfakcjonujacej kontroli bolu
oraz wiasciwych dawek dobowych obu lekéw (tra-
madolu 150-600 mg, morfiny 20-200 mg) przez
kolejne 28 dni chorym podawano tramadol lub
morfine o zmodyfikowanym uwalnianiu. Czas le-
czenia Tramalem retard wynosit 3-310 dni (Srednio
87 dni), morfing MST Continus i M-eslon — 5-502
dni (srednio 100 dni). Dawki dobowe tramadolu
wynosity 200-600 mg (srednia 322 mg), a morfiny
20-270 mg (srednia 124 mg). W obu grupach uzy-
skano korzystne efekty przeciwbodlowe, cho¢ u cho-
rych z bélem neuropatycznym natezenie bélu byto
mniejsze podczas leczenia morfing. Wiekszos¢ le-
czonych (80% w obu grupach) preferowata leczenie
preparatami tramadolu i morfiny o zmodyfikowa-
nym uwalnianiu. Leczenie byto dobrze tolerowane,
badanie ukonczyto 17 chorych przyjmujacych tra-
madol i 18 otrzymujacych morfine. Objawy ubocz-
ne wystepowaty czesciej w grupie chorych leczo-
nych morfing, cho¢ réznice znamienne obserwowa-
no tylko w natezeniu sennosci, trudnosci w odda-
waniu moczu, zawrotéw gtowy i pocenia. Badania ja-
kosci zycia (stosujac kwestionariusz EORTC QLQ C 30)
wykazaty lepszg 0godlng jakos¢ zycia i mniejsze nate-
zenie zmeczenia po 35 dniach leczenia tramadolem.
Stwierdzono, ze stosowanie tramadolu droga doustng
i ekwiwalentnych dawek morfiny (do 270 mg/d.)
o normalnym i zmodyfikowanym uwalnianiu stano-
wi skuteczny sposdb analgezji u chorych z réznymi
rodzajami bélu nowotworowego o umiarkowanym
i silnym natezeniu. Tramadol jest mniej skuteczny
w leczeniu bélu neuropatycznego, oba leki moga
by¢ bezpiecznie stosowane w warunkach domo-
wych. Podawanie tramadolu wigze sie z lepsza
0golng jakoscig zycia i mniejszym nasileniem zme-
czenia po 35 dniach leczenia. Stosunek réwnowaz-
nych dawek tramadolu i morfiny podawanych drogg
doustng wynosi 4:1.

Podsumowanie

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan
dotyczacych tramadolu wskazujg na skutecznosé
analgetyczng oraz stosunkowo niewielka liczbe i za-
ZwWyczaj nieznaczne natezenie objawow ubocznych.
Najczetsze objawy uboczne (nudnosci, pocenie, za-
wroty gtowy, sennosc) przy rozpoczeciu leczenia
matymi dawkami leku oraz podaniu profilaktycznie
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srodkéw przeciwwymiotnych wystepujg dos¢ rzad-
ko i zazwyczaj sg stabo nasilone. Lek w matym stop-
niu uposledza perystaltyke przewodu pokarmowe-
go, a co sie z tym wigze wywiera niewielki wptyw
na powstawanie zaparcia stolca stanowigcego nie-
jednokrotnie znaczacy problem dla chorych leczo-
nych kodeing czy morfina. Inng zaletg tramadolu
jest staby wptyw depresyjny na osrodek oddecho-
wy. Warto w tym miejscu podkresli¢, ze ze wzgledu
na koniecznos¢ czestego stosowania wielu lekéw
u chorych z bélem nowotworowym wazna jest zna-
jomos¢ licznych interakcji tramadolu.

Tramadol jest tatwo dostepny i nie ma ograni-
czen w jego zapisywaniu na ,zwyktej” recepcie
— dla chorych na schorzenia przewlekte doptata za
lek jest minimalna. Wazna zaleta jest mozliwos¢
podawania tramadolu réznymi drogami. Lek moz-
na stosowac réwnoczesnie z paracetamolem czy nie-
steroidowymi lekami przeciwzapalnymi, co powo-
duje uzyskanie lepszej analgezji. Wspomniane zale-
ty spowodowaty, iz tramadol jest obecnie w Polsce
najczesciej stosowanym w leczeniu bélu nowotwo-
rowego stabym analgetykiem opioidowym.

Zgromadzone do tej pory dane z badan klinicz-
nych i eksperymentalnych potwierdzaja, ze trama-
dol jest skutecznym i bezpiecznym analgetykiem
opioidowym 2 stopnia drabiny analgetycznej Swia-
towej Organizacji Zdrowia stosowanym w leczeniu
bolu nowotworowego zaréwno receptorowego, jak
i neuropatycznego o umiarkowanym, a niekiedy réw-
niez silnym natezeniu. Dalsze badania tego intere-
sujacego leku beda prawdopodobnie dotyczyty za-
rowno mechanizmoéw analgezji, farmakokinetyki
i objawow ubocznych, jak i zastosowania kliniczne-
go tramadolu, z uwzglednieniem oceny jakosci zycia.
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